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A. Latar Belakang Masalah 
Karsinoma kolorektal merupakan tumor tersering ke tiga di dunia dan 
merupakan keganasan tingkat ke dua penyebab kematian di Eropa dan di Amerika 
Serikat dengan diperkirakan 10% sampai 15% terdiagnosis baru dan 200.000 
kematian setiap tahun. Penyakit ini sering asimtomatik pada stadium awal, dan 
lebih dari 30% pasien datang dengan metastasis, memiliki tingkat harapan hidup 5 
tahun hanya 5% atau kurang. (Van custem, 2001). Angka ketahanan hidup dalam 
5 tahun pada stadium I adalah lebih dari 90%, pada stadium II 86% dan pada 
stadium III 73%, (O’connel, 2004). Kasus terbanyak pada karsinoma kolorektal 
adalah pada stadium III (24,2%). Pada stadium I didapatkan 8,7%, pada stadium II 
didapatkan 23,6%, pada stadium IV didapatkan 9,2% dan yang tidak 
teridentifikasi 34,3%. (NCCN, 2015). 
Penggunaan secara luas kemoterapi adjuvan pada karsinoma kolorektal 
adalah pemberian 5-Flourouracil (5-FU), berkembang lebih dari 50 tahun yang 
lalu. Obat kemoterapi ini bekerja dengan menginhibisi thymidin sinthase, yang 
merupakan enzim penting untuk memproduksi timidin nukleotida yang diperlukan 
untuk sintesis Deoxyribonucleic Acid (DNA), dengan akibat menghambat 
perkembangan sel kanker. Untuk meningkatkan respon kemoterapi, 5-FU di 
kombinasikan dengan Leukovorin intravena yang merupakan agen biomodulasi. 
(Deyan, 2009). 
Pengembangan terhadap derivat flouropirimidin oral sebagai 5-FU pada 
sel target. Pemberian terapi secara oral dapat menghindari pemberian secara 
intravena dan dapat secara flexibel mengatur dosis yang diinginkan, sehingga 
dapat mengurangi efek toksisitas. Dengan meningkatnya spesifikasi untuk sel 
tumor, yang terjadi pada setiap langkah konversi terhadap 5-FU, berpotensi untuk 




Capecitabine meningkatkan angka ketahanan terhadap kekambuhan 
penyakit dibandingkan dengan 5-FU dan Leukovorin. (Lonneke, 2012). 
Pemberian capecitabine dibandingkan dengan 5-FU dan Leukovorin memberikan 
gambaran respon yang ekuivalen. Pemberian kemoterapi oral, lebih memudahkan 
dan lebih menjadi pilihan pasien. (Twelves, 2005). Pasien juga merasa lebih 
nyaman karena dapat menjalankan kemoterapi dirumah dan tidak menutup 
kemungkinan menjalankan aktivitas sehari-hari, sehingga dapat meningkatkan 
kualitas hidup. (Fumio, 2002). 
Dalam menilai respon dari kemoterapi adjuvan pada karsinoma kolorektal 
digunakan tumor marker Carcinoembrionic Antigen (CEA), secara rutin di 
lakukan pemeriksaan untuk pre operatif dan post operatif, merupakan marker 
serologik yang dapat mendeteksi awal dan menegakkan diagnosis dari karsinoma 
kolorektal, marker yang sudah digunakan secara luas didunia. Pemeriksaan CEA 
pre operatif dapat memprediksi stadium dari penyakit belum atau sudah 
mengalami metastasis. (Michael, 2001). Sensitivitias CEA 36% dengan 
spesifisitas 87% pada karsinoma kolorektal stadium I dan II dan sensitivitas 74% 
dan spesifitas 83% pada stadium III dan  IV. (Flecher, 1986). Peningkatan CEA 
post operatif sebagai kontrol terhadap kemoterapi adjuvan untuk terjadinya 
residif, pemeriksaan CEA dilakukan setiap 8 minggu, dilakukan follow up pada 
bulan ke-2, ke-4 dan ke -6. (Marwan, 2006). 
Belum adanya penelitian di Rumah Sakit Dr. Moewardi (RSDM) yang 
membandingkan pemberian kemoterapi oral dengan regimen capecitabine dan 
kemoterapi intravena dengan regimen 5-FU dan Leukovorin yang melatar 
belakangi dilakukan penelitian ini, dengan menggunakan CEA sebagai parameter 
dari efektifitas pemberian kemoterapi pada pasien dengan karsinoma kolorektal 






B.   Rumusan Masalah 
Apakah ada perbedaan efektifitas antara capecitabine dan 5-Flourouracil 
+ leukovorin terhadap kadar Carcinoembrionik Antigen (CEA) sebagai 
kemoterapi pada karsinoma kolorektal stadium III?  
C.  Tujuan Penelitian 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan efektifitas pemberian 
capecitabine dibandingkan dengan 5-FU + leukovorin terhadap kadar 
Carcinoembrionik Antigen (CEA) sebagai kemoterapi pada karsinoma kolorektal 
stadium III. 
D.  Manfaat Penelitian 
1.  Manfaat Teoritis 
Memberikan tambahan informasi efektivitas pemberian kemoterapi 
capecitabine sebagai kemoterapi pada karsinoma kolorektal stadium III. 
2.  Manfaat Aplikatif 
Hasil penelitian ini diharapkan bisa menjadi pertimbangan untuk 
















1. Karsinoma kolorektal 
a. Pendahuluan 
Karsinoma kolorektal merupakan tumor tersering ke tiga di dunia. 
Karsinoma kolon lebih sering dari pada karsinoma rektum, pada populasi yang 
besar sekitar 2:1, pada negara yang risiko rendah, memiliki perbandingan yang 
sama. Di Eropa 250.000 pasien baru didiagnosis karsinoma kolorektal setiap 
tahunnya. Secara umum, terdapat peningkatan insidensi karsinoma kolorektal 
pada daerah yang memiliki resiko rendah dan pada daerah yang memiliki 
insidensi tinggi, insidensinya stabil dan menurun. Sekitar 70% pasien dengan 
karsinoma kolorektal dengan usia diatas 65 tahun, dan kasus ini jarang pada usia 
dibawah 45 tahun. (Labianca, 2010). 
Karsinoma kolorektal merupakan keganasan tingkat ke dua penyebab 
kematian di Eropa dan di Amerika Serikat dengan diperkirakan 10% sampai 15% 
terdiagnosis baru dan 200.000 kematian setiap tahun. Pada stadium awal kanker 
kolorektal dapat di tatalaksana dengan pembedahan, dengan tingkat harapan hidup 
70% - 80%. Penyakit ini sering asimtomatik pada stadium awal, dan lebih dari 
30% pasien datang dengan metastasis, memiliki tingkat harapan hidup 5 tahun 
hanya 5% atau kurang. (Van custem, 2001). Di Eropa angka harapan hidup pada 
pasien yang didiagnosis karsinoma kolorektal sejak tahun 1995 sampai 1999 
adalah 72% dalam 1 tahun dan 54 % dalam 5 tahun. (Labianca, 2010). 
Karsinoma kolorektal adalah setiap keganasan yang terletak antara valvula 
ileosekal sampai dengan kanalis ani. Di Amerika Serikat keganasan ini  
menempati urutan ke-2 setelah kanker paru (pada pasien laki-laki)  dan urutan ke-
3 setelah kanker payudara (pada pasien perempuan). Merupakan tumor tersering 
ke tiga di dunia. Di Indonesia keganasan kolorektal urutan ke-5 setelah karsinoma 
serviks, payudara, kelenjar limfe dan kulit. Karsinoma kolorektal banyak terjadi 
pada usia 60-69 tahun. (Twelves, 2005). Sedangkan menurut Duke’s, karsinoma 
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kolorektal pada perempuan terbanyak pada umur 40-59 thn, sementara pada laki-
laki antara umur 60-79 thn. (Marwan, 2006). 
Karsinoma kolon lebih sering pada wanita, sedang karsinoma rekti sering 
pada laki-laki. Pada usia muda penderita laki-laki sering pada kolon kanan 
sedang wanita pada kolon kiri. 50% karsinoma kolon tumbuh di kolon sigmoid. 
Meskipun diagnosis keganasan kolorektal pada umumnya tidak sulit, masalah 
yang masih dihadapi sebagian besar penderita datang sudah dalam stadium 
lanjut, bahkan seringkali telah disertai komplikasi obstruksi, perdarahan dan 
perforasi. (Stathopopous, 2007). 
b. Etiologi dan faktor resiko 
Pada penelitian terhadap imigran yang berasal dari daerah yang insiden 
rendah menuju ke insiden yang tinggi, insiden meningkat secara drastis pada 
generasi pertama imigran. Diet merupakan faktor eksogen yang paling penting. 
United States Cancer Institute (USCI) pada penelitian yang mereka lakukan pada 
faktor diet, aktivitas dan pencegahan terhadap karsinoma kolon, pencegahan 
sangat berpengaruh pada diet yang tepat dan faktor yang berhubungan. (Labianca, 
2010). 
1. Diet rendah serat dan tinggi lemak hewani, Lemak hewani menyebabkan 
perubahan pola flora normal usus, dimana akan meningkatkan asam 
empedu yang diduga sebagai bahan karsinogenik.  
2. Alkohol, Menimbulkan penurunan kadar kalsium, mengakibatkan 
perubahan polip menjadi malignansi. 
3. Pasca radiasi daerah pelvis pada tumor jinak ginekologis. 
4. Riwayat merokok, dihubungkan dengan adenoma kolorektal, secara umum 
di yakinkan sebagai prekursor penyebab kanker.  
5. Inflamatory bowel disease (crohn’s disease dan colitis ulseratif) dapat 
meningkatkan resiko terjadinya karsinoma kolon. 
6. Pasien yang memiliki sakit tumor ganas sebelumnya, memiliki insiden 
tinggi terkena karsinoma kolorektal. 
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7. Faktor genetik, pada poliposis atau non poliposis sindrom. Yang paling 
utama adalah familial adenomatous poliposis (FAP) berhubungan dengan 
mutasi dan kehilangan gen FAP. (Labianca, 2010). 
Kelompok yang mempunyai resiko tinggi terjadinya karsinoma kolorektal ialah ;  
1. Umur lebih dari 40 thn  
2. Riwayat penyakit, kolitis ulserativa, kolitis granulomatosa, karsinoma 
kolorektal, karsinoma organ genitalia wanita, karsinoma payudara  
3. Riwayat keluarga dengan familial poliposis, sindrom gardner, polip 
kolorektal, dll. (Labianca, 2010). 
 
c. Patologi karsinoma kolorektal 
Gambaran makroskopis dari karsinoma kolorektal 
1. Ulseratif 
Bentuk lesi dapat sirkuler atau berbentuk oval dengan tepi menonjol dan 
dasar nekrotik. Tipe ini dapat mengenai lebih dari satu kuadran lingkaran usus 
dan cenderung infiltratif dalam mukosa sehingga dapat menyebabkan perforasi 
usus.  
2. Polipoid  
  Bentuk bunga kol (cauli flower), tipe lesi menonjol ke dalam lumen dan 
biasanya tidak disertai infiltrasi dinding usus. Tidak jarang sebagian permukaan 
lesi mengalami ulserasi yang akan bertambah luas sejalan dengan bertambahnya 
waktu. Bentuk ini lebih sering dijumpai di sekum dan kolon asendens. 
3. Anular atau stenosis  
Lesi tumbuh melingkar di dalam lumen usus, hal ini menyebabkan 
kontriksi lumen usus yang menimbulkan obstruksi. Bentuk yang panjang lebih 
sering dijumpai  pada rektum, sedang lesi yang pendek lebih sering dijumpai di 




4. Infiltratif difus.  
Dibanding tipe lainnya lesi bentuk infiltratif difus lebih jarang 
frekuensinya, biasanya merupakan lesi ektensif yang menginfiltrasi dinding usus, 
sering kali sepanjang 5-8 cm.  Lesi ulseratif atau infiltratif memiliki prognosis 
lebih buruk dibanding lesi polipoid. (Schwarz’s, 2006). 
d. Tipe histologi dan diferensiasi / mikroskopis  
 Sebagian besar tipe histologis keganasan kolorektal, 90–95% adalah 
adenokarsinoma. Tipe histologik lain yang dapat ditemukan pada keganasan 
kolorektal adalah karsinoma sel skuamosa, leiomiosarkoma, karsinoma 
adenoskuamosa, karsinoid, limfoma maligna dan melanoma. (Haile, 2003) 
 Broder pada tahun 1925, mengklasifikasi adenokarsinoma berdasarkan 
derajat diferensiasinya.  Dia mengemukakan 4 gradasi berdasarkan persentase 
sel-sel tumor yang mengalami diferensiasi: diferensiasi baik, sedang, buruk, dan 
tak terdiferensiasi atau anaplastik.  Duke’s mengajukan klasifikasi lain dalam 
bentuk sistem gradding yang lebih mempertimbangkan susunan sel-sel dari pada 
persentase sel-sel terdiferensiasi, yaitu grade I, grade II dan grade III. (Victor, 
2004) 
 Respon kemoterapi lebih baik pada adenokarsinoma berdifferensiasi baik 
dibandingkan yang berdifferensiasi buruk. Pada kelompok dengan 
berdifferensiasi baik didapatkan respon yang membaik secara klinis 100% dan 
pada yang berdifferensiasi buruk 25%. (Libo, 2014).  
e. Metastase pada karsinoma kolorektal  
1. Ekstensi langsung 
 Dapat terjadi secara transversal atau longitudinal/radial. Pada transversal 
lesi mengenai seluruh lingkaran lumen usus. Penyebaran intramural secara 
longitudinal bisa ke arah proksimal atau distal. Penyebaran longitudinal ke arah 
distal telah mendapat perhatian besar dari para peneliti dalam upaya menentukan 
seberapa jauh usus harus di reseksi untuk menghindari tertinggalnya sel-sel 
kanker di sebelah distal lesi primer. (Sabiston, 2006). 
2. Metastase limfogen 
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Pola penyebaran lokal yang lain adalah invasi perineural. Penyebaran 
dapat mencapai jarak sejauh 10 cm dari lokasi tumor primer. Pada mulanya 
disimpulkan bahwa metastase limfonodi terjadi hanya setelah penyebaran sel-sel 
tumor menembus dinding usus dan menginfiltrasi jaringan di sekitarnya. 
Juga terdapat asumsi yang menyatakan bahwa invasi limfonodi terjadi 
secara gradual kontinyu. Namun penelitian belakangan menunjukkan metastase 
limfonodi dapat terjadi pada tumor yang masih terbatas pada dinding usus. 
(Sabiston, 2006). 
3. Metastase hematogen 
 Sel-sel kanker dapat menyebar melalui pembuluh darah ke organ-organ 
lain. Pada keganasan kolorektal organ yang paling sering terkena adalah hepar, 
melalui aliran vena porta. Organ berikutnya yang sering terkena adalah paru, 
melalui aliran vena kava. Metastase tulang ke sakrum, pelvis dan vertebra terjadi 
melalui pleksus venosus vertebralis. (Sabiston, 2006). 
4. Implantasi.  
Terjadi dimana sel-sel tumor lepas dari tumor primer menempel pada 
permukaan struktur lain. Modus kejadiannya dapat berupa terlepasnya sel-sel 
intraluminer, dari permukaan serosa ke rongga peritoneum atau akibat 
manipulasi pembedahan sel-sel tumor menempel pada luka operasi atau organ 
lain. (Sabiston, 2006). 
5. Screening 
Identifikasi polip adenomatosa, merupakan lesi premaligna. Beberapa 
strategi untuk screening, fekal occult blood test dan endoskopi. Pada pemeriksaan 
pemeriksaan tes darah pada feses menurunkan mortalitas 25%. Maka wajib untuk 
pemeriksaaan tes darah pada feses, dilanjutkan untuk kolonoskopi bila hasil 
pemeriksaan tersebut positif. Screening dilakukan pada pasien laki-laki atau 
perempuan pada usia 50-74 tahun. Interval 1-2 tahun. (Sabiston, 2006). 
Diagnosis karsinoma kolorektal ketika pasien memiliki keluhan dan pada 
saat program screening. Karena pada stadium awal karsinoma, tidak 
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memperlihatkan gejala, dan beberapa gejala yang tidak spesifik, perubahan 
bowell habit, ketidaknyamanan pada perut, mudah lelah dan penurunan berat 
badan. Endoskopi merupakan alat utama untuk diagnosis (sigmoidoskopi atau 
kolonoskopi). 
Pemeriksaan lain yang adalah CT kolonografi untuk memberikan lokasi 
yang tepat pada tumor, pemeriksaan ini sangat berguna untuk pasien yang akan 
dilakukan terapi reseksi tumor dengan laparoskopi. Dapat juga digunakan untuk 
mendeteksi ada nya sinkronus tumor pada kolon atau polip pada kolon. 
(Sabiston, 2006). 
f. Staging 
Staging pada karsinoma kolorektal menggunakan sistem TNM. Pada 
prosedur staging, riwayat keluarga dengan riwayat karsinoma kolorektal, polip 
dan kanker lainnya harus ditegakkan. Pemeriksaan fisik adanya hepatomegali, 
ascites dan limfadenopati. Pada wanita harus di tegakkan apakah ada keganasan 
pada payudara, ovarium dan endometrium. Data laboratorium yang diperiksa 
adalah darah rutin, CEA dan fungsi hepar. Pemeriksaan instestinal dengan 
penggunaan barium enema kontras ganda dan colonoskopi atau 
proktosigmoidoskopi. Pemeriksaan penunjang lainnya yang dilakukan untuk 
mencari metastasis dari pada tumor adalah rontgen toraks, ultrasonografi 










Tabel 2.1. Staging TNM untuk karsinoma kolorektal 
 





Tumor primer (T)  
Tx Tumor primer tidak dapat dinilai 
T0 Tidak didapatkan tumor primer 
Tis Carcinoma insitu: intraepiteliat atau invasi ke 
lamina propria 
T1 Tumor Menginvasi ke submukosa 
T2 Tumor Menginvasi ke muscularis propria 
T3 Tumor menginvasi melewati muscularis propria 
ke dalam jaringan peri kolorektal  
T4a Tumor penetrasi ke permukaan peritoneum 
visceral 
T4b Tumor secara langsung menginvasi atau melekat 
pada organ sekitar 
Kelenjar limfe regional (N)  
Nx Kelenjar limfe regional tidak dapat dinilai 
N0 Tidak didapatkan metastasis ke kelenjar limfe 
N1 Metastase pada 1-3 kelenjar limfe 
N1a Metastase pada satu kelenjar limfe 
N1b Metastase pada 2-3 kelenjar limfe 
N1c Tumor terkumpul di subserosa, mesenterium, 
pericolon atau perirektal, tanpa penyebaran 
kelenjar limfe 
N2 Metastase lebih dari 2 kelenjar limfe 
N2a Metastase 4-6 kelenjar limfe regional 
N2b Metastase tujuh atau lebih kelenjar limfe regional 
Metastasis jauh (M)  
M0 Tidak terdapat metasatasis jauh 
M1a Metastasis pada satu organ 




Tabel 2.2. Staging untuk karsinoma kolorektal sesuai dengan klasifikasi 
TNM  
Stadium T N M Duke’s MAC 
0 Tis N0 M0 - - 
I T1/ T2 N0 M0 A A 
IIA T3 N0 M0 B B1 
IIB T4a N0 M0 B B2 
IIC T4b N0 M0 B B3 
IIIA T1-T2 N1/N1c/N2a M0 C C1 
IIIB T3-T4a N1/N1c M0 C C2 
 T2-T3 N2a M0 C C1/C2 
 T1-T2 N2b M0 C C1 
IIIC T4a N2a M0 C C2 
 T3-T4a N2b M0 C C2 
 T4b N1-N2 M0 C C3 
IVA tiap T tiap N M1a - - 
IVB tiap T tiap N M1b - - 
 
(Dikutip dari IKABDI, 2014) 
g. Penatalaksanaan  
1. Pembedahan  
Satu-satunya kemungkinan terapi kuratif ialah tindakan bedah. Tujuan 
utama tindakan bedah ialah memperlancar saluran cerna baik kuratif maupun 
paliatif. Penilaian preoperatif yang menyeluruh hendaknya selalu dilakukan 
terhadap setiap penderita, meliputi dua aspek yakni kelayakan operasi dan derajat 
penyebaran tumor. Bila telah terjadi metastasis jauh, pengambilan tumor primer 
biasanya akan meringankan keluhan penderita. (Sabiston, 2006). 
Pembedahan elektif pada kolon kanan dilakukan hemikolektomi kanan, 
dengan mengikutsertakan ileum distal sepanjang 10 cm. Prosedur yang lebih 
radikal adalah dengan melakukan hemikolektomi kanan yang diperluas sampai 
pertengahan kolon transversum. Pada kolon kiri dilakukan hemikolektomi kiri 
dengan memotong arteri mesenterika inferior. Anastomosis dilakukan antara 










 Eksisi lokal atau polipektomi sederhana 
 Reseksi en-bloc segemental untuk lesi 
yang tidak memenuhi syarat enbloc 
Stadium I 
(T1-2N0M0) 
 wide surgical resection dengan 
anastomosis tanpa kemoterapi adjuvan 
Stadium II 
(T3N0M0, T4a-bN0M0) 
 Wide surgical resection dengan 
anastomosis 
 Terapi adjuvan setalah pembedahan 
pada pasien dengan resiko tinggi 
Stadium III 
(T apapun, N apapun M0) 
 Wide surgical resection dengan 
anastomosis 
 Terapi adjuvan setelah pembedahan 
Stadium IV 
(T apapun, N apapun, M1 
 Reseksi tumor primer pada kasus 
kanker kolorektal dengan metastasis 
yang dapat direseksi 
 Kemoterapi sistemik pada kasus kanker 
kolorektal dengan metastasis yang tidak 
dapat direseksi dan tanpa gejala 
 
 






Tabel 2.4. Rangkuman penatalaksaan kanker rektum 
 





Stadium I  Eksisi transanal (TEM) atau 
 Reseksi transabdominal + pembedahan 
teknik TME bisa resiko tinggi, 
observasi 
Stadium IIA-IIIC  Kemoradioterapi neoadjuvan (5-
FU/RT) jangka pendek atau 
capecitabine/RT jangka pendek). 
 Reseksi transabdominal (AR atau APR) 
dengan teknik TME dengan terapi 
adjuvan (5-FU +/- leukovorin atau 
FOLFOX atau CapeOX) 
Stadium IIIC dan/atau locally unresectable  Neoadjuvan: 5-FU/RT atau Cape/RT 
atau 
 5-FU/Leuco/RT (RT: jangka panjang 
25x), reseksi trans-abdominal + teknik 
TME bila menungkinkan dan 
 Adjuvan pada T apapun (5-FU +/- 
leukovorin or FOLFOX or CapeOX) 
Stadium IVA/B (metastasis borderline 
resectable) 
 Kombinasi kemoterapi atau 
 Reseksi staged/synkronus lesi 
metastatis + lesi rektum atau 5-FU/RT 
pelvis. 
 Lakukan pengkajian ulang untuk 
menentukan stadium dan kemungkinan 
reseksi 
Stabil IVA/B (metastasis borderline 
resectable) 
 Kombinasi kemoterapi atau 5-FU/RT 
pelvik 
 Lakukan penilaian ulang untuk 
menetukan stadium dan kemungkinan 
reseksi 
Stabil IVA/B (metastsis synchronus tidak 
dapat direseksi atau secara medis tidak 
dapat dioperasi 
 Bila simtomatik, terapi simtomatik: 
reseksi atau stoma atau kolon stenting. 
 Lanjutkan dengan kemoterapi paliatif 
untuk kanker lanjut 
 Bila asimtomatik berikan terapi non-
bedah lalu kaji ulang untuk 
menentukan kemungkinan reseksi 
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Pembedahan elektif keganasan rektum, pada sepertiga atas rektum 
dilakukan reseksi anterior, pada sepertiga tengah dilakukan Low anterior reseksi, 
pada sepertiga bawah rektum ditalaksana dengan reseksi abdominoperineal. 
(Sabiston, 2006). 
Pembedahan emergensi dilakukan kurang lebih 20% kasus keganasan 
kolorektal datang dalam keadaan emergensi, berupa obstruksi ataupun perforasi. 
Apabila lokasi tumor berada di kolon kanan, secara umum penangannnya dalam 
bentuk operasi satu tahap, berupa reseksi dan anastomosis primer. Pada kasus 
kegawatdaruratan yang diakibatkan tumor pada rektosigmoid dilakukan prosedur 
Hartmann. Tindakan yang lebih agresif dengan satu tahap operasi, yaitu reseksi 
tumor dan anastomosis primer merupakan tindakan yang populer saat ini. 
(Schwarz’s, 2006). 
 
2. Terapi ajuvant 
a.   Radioterapi   
Radioterapi paska bedah hanya diberikan pada keganasan rektosigmoid 
Duke’s B, C dan D.  Dosis 5000 gy seluruh pelvis. Pada kasus tanpa reseksi dan 
atau anastomose dilakukan segera paska bedah, sedang kasus dengan reseksi dan 
atau anastomose dilakukan setelah 14 hari pasca bedah. 
Pada karsinoma rekti, radiasi dapat diberikan pra bedah, pasca bedah atau 
pada kasus-kasus yang tidak dapat dilakukan pembedahan. Penelitian Farmiok 
dan Levitt pada tahun 1994, menunjukkan bahwa residif lokal lebih sering pada 
kelompok yang dilakukan radiasi pasca bedah (21%) bila dibandingkan dengan 
radiasi prabedah (12%), sedangkan infeksi luka perineal lebih sering pada 
kelompok yang dilakukan radiasi pra bedah (33 %), dibanding dengan kelompok 







Kemoterapi untuk kanker kolorektal dilakukan dengan berbagai 
pertimbangan, antara lain adalah stadium penyakit, resiko kekambuhan dan 
performance status. Berdasarkan petimbangan tersebut kemoterapi pada kanker 
kolorektal dapat dilakukan sebagai terapi adjuvan, neoadjuvan atau paliatif. 
(IKABDI, 2014). 
Kemoterapi adjuvan diberikan pada karsinoma kolorektal yang resektable, 
pengunaan kemoterapi adjuvan dibagi menurut stadium dari karsinoma kolorektal. 
Waktu untuk memulai kemoterapi, pada penelitian metaanalisis terbaru dari 10 
penelitian yang melibatkan 15.000 pasien, meneliti efek waktu memulai 
kemoterapi setelah pembedahan. Kemoterapi harus diberikan sesegera mungkin 
bila kondisi pasien memungkinkan. Pada penelitian juga disebutkan tiap 
penundaan selama empat minggu, menurunkan angka keberhasilan terapi 
sebanyak 14%. (NCCN, 2015) 
Terapi adjuvan direkomendasikan untuk KKR stasium III dan Stadium II 
yang memiliki resiko tinggi. Yang termasuk seriko tinggi adalah: jumlah KGB 
yang terambil <12 buah, tumor berdiferensiasi buruk, invasi vaskular atau limfatik 
atau perineural: tumor dengan obstruksi atau perforasi, dan T4. Kemoterapi 
adjuvan diberikan kepada pasien dengan WHO performance status (PS) 0 atau 1. 
Selain itu, untuk memantau efek samping, sebelum terapi perlu dilakukan 
pemeriksaan darah tepi lekapi, uji fungsi hati, uji fungsi ginjal (ureum dan 
kreatini), serta elektrolit darah. (IKABDI, 2014). 
Pada pasien dengan karsinoma kolorektal stadium 1 tidak memerlukan 
kemoterapi adjuvant, pada pasien dengan karsinoma kolorektal stadium II dengan 
faktor resiko yang rendah, dapat dilakukan observasi tanpa diberikan kemoterapi 
adjuvan, atau dapat dipertimbangkan capecitabine atau 5-FU dikombinasikan 
dengan Leukvorin. Pasien dengan  karsinoma kolorektal stadium II dengan faktor 
resiko tinggi, dengan derajat differensiasi buruk, dengan invasi limfovaskular, 
dengan gejala obstruksi, perforasi usus, dipertimbangkan untuk pemberian 
kemoterapi adjuvant. Pasien dengan karsinoma kolorektal stadium 3, 
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direkomendasikan kemoterapi adjuvan setelah pembedahan primer. (NCCN, 
2015). 
5-FU merupakan suatu kemoterapi dengan mekanisme kerja sebagai 
suatu anti metabolik dengan menghambat enzim dalam sintesa asam nukleat. 5-
FU adalah suatu anti neoplastik dengan mekanisme kerja mengubah enzim 
menjadi nucleotide dalam mekanisme penggunaan aktivitas anti neoplastik 
adalah terjadinya pengurangan fosfat nucleotide dengan enzim ribonucleotide  
difosfat reduktase pada permukaan deoxynucleotide dan terakhir terbentuknya 5-
fluoro-2-deoxyuridine-5-fosfat (F-dUMP). Interaksi antara F-dUMP dan enzim 
thymidilate sintesa merupakan faktor penting dari aksi obat sitotoksik Aksi 
sitotoksik dan toksisitas umum. (Deyan, 2009). 
Peranan utama  aksi 5-FU pada jaringan normal adalah pada sumsum 
tulang dan epitelium gastro intestinal dan mukosa oral. 5-FU diserap secara 
parenteral, karena penyerapan melalui saluran cerna tidak dapat dipastikan dan 
tidak dapat diserap secara sempurna. Sedangkan proses metabolisme terjadi 
terutama sekali di dalam hati dan diekskresi melalui feses dan urine. (Twelves, 
2005). 
 Efek samping dari pemberian 5-FU adalah anorexia dan nausea, 
kemudian diikuti dengan gejala diare dan stomatitis. Ulserasi mukosa usus dapat 
terjadi menyeluruh dan mengakibatkan diare yang fluminan dan akhirnya 
kematian. Leukopenia pada umumnya terjadi antara hari ke sembilan dan 
keempat belas setelah pemberian pertama. Terdapatnya anemia dan 
trombositopenia, mungkin juga terjadi kerontokan rambut bahkan sampai total 
alopecia. (Van custem, 2001). 
Penanganan efek samping mual dan muntah pada pemakaian regimen 
yang mempunyai efek emetik kuat (FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX, CAPIRI) pada 
fase akut 1 hari pertama adalah 5 HT3-receptor antagonis (palanocentron) dan 
deksametason 8 mg. Jika efek samping muncul pada hari-2 sampai hari-3, dapat 




Handfoot syndrom (HFS) akibat efek samping dari pemberian capecitabine 
atau ruam-ruam kulit (skin rash) akibat EGFR-inhibitor (cetuximad, 
panitumumab), penanganan yang penting adalah perawatan dasar kulit pada 
umumnya yaitu diberikan pelembab kulit, tabir surya dikombinasi dengan 
antibiotik sistemik (tetrasiklin), antibiotik topikal (metronidazol, eritromisin, 
nadifloxacin) dapat membantu awal toksisitas kulit. (IKABDI, 2014). 
Capecitabine merupakan kemoterapi oral, pertama diperkenalkan pada 
tahun 2001. Capecitabine digunakan di Eropa untuk terapi karsinoma kolorektal, 
kasinoma gaster dan karsinoma payudara. Direkomendasikan untuk tatalaksana 
pada pasien karsinoma kolorektal stadium III, baik diberikan dosis tunggal dan di 
kombinasikan dengan irinocetan atau oxaliplatin. Biasa digunakan dalam siklus 
per tiga minggu. Dengan minum obat selama 14 hari, lalu istirahat 7 hari. 
komplikasi yang paling umum adalah masalah dari gastrointestinal (diare, mual, 
muntah, nyeri lambung dan stomatitis), hand foot syndrom (HFS), kelelahan, 
anoreksia, kardiotoksik, gangguan fungsi ginjal. (Van custem, 2001). 
Capecitabine secara cepat diserap pada saluran cerna, dan secara cepat 
dimetabolisme menjadi 5-FU melalui tiga langkah. Pertama, dimetabolisme 
menjadi 5-deoxy-5-flourocytidine dan menjadi 5-FU, lalu di metabolisme lagi 
menjadi dihidroflourouracyl, asam 5-flouro-ureido-propionat, dan α-flouro-β-
alanin. Puncak dari konsentrasi dalam plasma kira-kira 1,5 – 3,5 jam setelah 
pemberian. Waktu paruh capecitabine pendek, 1-3 jam. Aktivasi 5-FU pada sel 
tumor. Enzim yang mempengaruhi konversi terakhir dari capecitabine menjadi 5-
FU (timidin fosforilase), ditemukan pada sel tumor, tetapi juga ditemukan di sel 
normal. (Van custem, 2001). 
5-FU merupakan anti metabolit yang merusak sintesis DNA dan RNA, 
menyebabkan kematian sel. Menggunakan folat sebagai kofaktor, obat ini menjadi 
nukleitida aktif seperti flourodeoksiuridin monofosfat, yang menghambat enzim 
timidilat syntase. Menyebabkan ketidakseimbangan pada deoksinukleotid trifosfat 
yang digunakan untuk sintesis DNA. Flourouridin trifosfat, bekerja sebagai 
nukleotid palsu pada formasi RNA, menghambat sintesis protein. Pada kedua 
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langkah pertama yang terjadi di liver, konversi terakhir dari 5-deoksi-5-
flourouridin menjadi 5-FU pada jaringan tumor karena memiliki konsentrasi yang 
lebih tinggi pada sel kanker. (Bradford, 2011). 
Regimen kemoterapi yang direkomendasikan oleh panduan penatalaksaan 
kanker kolorektal IKABDI 2014, untuk terapi adjuvan: 
 FOLFOX 
 Oxaliplatin 85 mg/m2 IV selama 2jam, hari ke-1. 
 Leukovorin 400 mg/m2 IV selama 2 jam, hari ke-1. 
 5-FU 400 mg/m2 IV bolus pada hari ke-1, kemudian 1200mg/m2/hari 
x 2 hari (total 2400 mg/m2 selama 46-48 jam) secara IV infus 
kontinyu. 
 Ulangi setiap 2 minggu. 
 CapeOX 
 Oxaliplatin 130 mg/m2 selama 2 jam, hari ke-1. 
 Capecitabine 1000 mg/m2 dua kali sehari, peroral hari ke-1 sampai ke-
14. 
 Ulangi setiap 3 minggu x 24 minggu. (IKABDI, 2014). 
c. Perbandingan efektifitas capecitabine dan 5-FU +  Leukovorin 
Tujuan utama adalah untuk menilai efektivitas pada pemberian 
capeciabine dibandingkan dengan 5-FU dan Leukovorin. Pada kedua grup 
penelitian oleh van custem, memberikan gambaran respon yang ekuivalen, respon 
secara keseluruhan 18,9% untuk capecitabine dan 15% pada kombinasi 5-FU dan 
leukovorin. Pemberian kemoterapi secara oral, lebih memudahkan dan pasien 
lebih memilih pemberian terapi oral. (Scheithauer, 2003). Capecitabine, secara 
rasional di rancang dengan tujuan sebagai efek yang sama dengan 5-FU pada sel 
tumor. 
Capecitabine secara spesifik bekerja pada sel tumor, dan mengurangi 




Keuntungan kemoterapi adjuvant dapat meningkatkan angka harapan 
hidup pasien, Pemberian 5FU dan Leukovorin secara intravena  selama 6 bulan, 
merupakan terapi standar untuk kemoterapi adjuvan pada pasien karsinoma 
kolorektal stadium III yang telah diterapi kuratif dengan pembedahan. (Twelves, 
2005). 
Capecitabine ekuivalen dengan 5FU dan leukovorin pada periode bebas 
tumor selama 3 tahun, usia pasien yang diteliti berkisar antara 18 – 75 tahun, 
dengan hasil Patologi anatomi adenokarsinoma kolorektal stadium III, dan pasien 
dengan Karnofsky skor > 70%. Evaluasi untuk efektivitas dengan CT Scan atau 
MRI pada Abdomen dan pelvis, rontgent thoraks. (Van custem, 2001). 
Untuk menilai tumor respons, dengan pembagian menurut WHO: respon 
komplit tumor menghilang pada daerah yang terkena. Parsial respon, tumor 
berkurang lebih dari 50%, progresive disease terdapat lesi baru atau meningkat 
25% dari besar awal. Stable disease adalah tidak terdapat perubahan pada 
tatalaksana tumor. (Labianca, 2010). 
Menilai respon tumor berdasarkan tumor marker CEA, dengan 
membandingan CEA sebelum dan sesudah kemoterapi. Complete respon (CR) 
adalah nilai CEA dibawah dari batas normal (<3,0 ng/mL), Partial respon (PR) 
adalah penurunan nilai CEA paling tidak 30% dari nilai CEA awal, Progressive 
disease (PD) adalah peningkatan CEA paling tidak 20% dari nilai CEA normal, 
Stable disease (SD) adalah penurunan CEA diluar dari kriteria diatas. (Gangmi, 
2011). 
Analisis multivariat, dengan menggunakan penanda tumor yang penting, 
yaitu CEA, capecitabine secara signifikan lebih efektif dibandingkan dengan 5-FU 
dan leukovorin. (Van custem, 2001). Median follow up 6,9 tahun, disimpulkan 
survival selama 5 tahun untuk capecitabine 60,8% dan untuk 5-FU dan leukovorin 
56,7%. Periode kekambuhan penyakit pada 5 tahun, pada capecitabine 63,2% dan 
pada 5-FU dan Leukovorin 59,8%. Survival Secara keseluruhan pada capecitabine 
71,4% dan pada 5-FU dan Leukovorin 68,4%. (Twelves, 2005). 
xxx 
 
Tingkat respon secara keseluruhan pada pasien yang diterapi dengan 
capecitabine dibanding dengan 5-FU dan Leukovorin adalah 18,9%  (57 pasien) 
dan 15% (45 pasien). Pada kasus dengan respon komplit didapatkan 1 pasien 
(0,3%) untuk grup capecitabine dan 2 pasien (0,7 %) ada grup 5-FU dan 
Leukovorin. Kasus respon parsial pada grup capecitabine didapatkan 56 pasien 
(18,6%) dan pada grup 5-FU dan Leukovorin 43 pasien (14,3%). Pada pasien 
dengan stable disease 171 pasien (56,8%) pada kelompok capecitabine dan 167 
pasien pada grup 5-FU dan Leukovorin (55,5%). Pada kasus progresif disease 
terdapat 38 pasien (12,6%) pada grup capecitabine dan 51 pasien pada grup 5-FU 
dan Leukovorin (16,9%). (Van custem, 2001). 
3.  Carcinoembrionik antigen (CEA) 
CEA pertama di deskripsikan oleh gold dan friedman, yang ditemukan 
pada kolon fetus dan pada keganasan kolorektal, dan didapatkan nilai normal 
pada kolon normal. Merupakan marker serologik yang dapat mendeteksi awal 
dan menegakkan diagnosis dari karsinoma kolorektal, marker yang sudah 
digunakan secara luas didunia adalah CEA, dapat digunakan preoperatif staging 
dan untuk evaluasi pada pasien yang post operatif. CEA dimetabolisme di hepar. 
Diawali dengan uptake pada sel kupfer, lalu CEA dimodifikasi dengan 
membuang sialic acid. Asialo CEA lalu di endositosis oleh parenkim hepar, lalu 
terdegredasi. Pada penyakit hepar benigna dengan penurunan fungsi hepar, 
demikian juga dengan penurunan kadar CEA.  
Berdasarkan stadium tumor, pada Dukes’s A, didapatkan peningkatan CEA 
sebesar 28%, pada Duke’s B didapatkan peningkatan 45%, pada Duke’s C 
didapatkan peningkatan sebesar 75%, dan pada Stadium IV terdapat peningkatan 
84% bila menggunakan satuan >2,5 ug/L. Berdasarkan grading tumor, pada tumor 
berdifferensiasi baik didapatkan hasil CEA lebih tinggi dari pada tumor yang 
berdifferensiasi sedang atau yang berdifferensiasi buruk. Karena pada tumor yang 




Pada penelitian terkini terhadap 700 pada sample yang sehat dan perokok, 
untuk laki-laki 6,2 ng/L, dan 3,4 ng/L yang tidak merokok. Pada sample wanita 
perokok didapatkan hasil CEA 4,9 dan yang tidak merokok 2,5 ng/L, dengan 
demikian riwayat merokok meningkatkan hampir dua kali konsentrasi CEA dari 
yang tidak merokok.    
Sensitivitas CEA pada Stadium I dan II 36%, dibandingkan dengan 
Stadium III 74% danStadium IV 83% bila menggunakan 2,5 mg/ml sebagai batas. 
(Michael, 2001). 
Sensitivitas CEA pada stadium awal rendah, tetapi akan meningkat sesuai 
dengan peningkatan stadium. Pada penelitian didapatkan peningkatan kadar CEA 
4% pada karsinoma kolorektal stadium I, peningkatan 25% pada stadium II, 
peningkatan 44% pada stadium III,dan pada stadium IV terdapat peningkatan 
65%. Pada penelitian lain, CEA meningkat pada 26% pada tumor yang resektable 
dan 72% didapatkan meningkat pada tumor yang unresectable. Sensitivitias CEA 
36% dengan spesifisitas 87% pada karsinoma kolorektal stadium I dan II dan 
sensitivitas 74% dan spesifitas 83% pada stadium III dan  IV. (Flecher, 1986). 
Pada tumor yang berlokasi di kolon kiri lebih tinggi hasil CEA nya 
dibandingkan dengan tumor pada kolon kanan. CEA dapat meningkat >80% pada 
pasien dengan metastase jauh, dan merupakan marker yang potensial untuk 
monitoring respons dari kemoterapi. Peningkatan CEA ketika sedang menerima 
kemoterapi, dapat dianggap sebagai prognosis disease. (Wiratkapun, 2001). 
American society of oncology (ASOC) panel merekomendasikan CEA 
sebagai monitoring terapi pada karsinoma kolorektal: 
1. Kadar CEA merupakan tumor marker yang penting untuk diperiksakan pre 
operatif dan post operatif. Monitoring setiap 2-3 bulan saat terapi adjuvant 
untuk mengetahui progresifitas penyakit.bila kadar CEA pre operatif 
normal maka prognosis akan lebih baik dari pada karsinoma kolorektal 
dengan kadar CEA lebih dari 5 ng/ml dan pada kadar CEA yang tinggi 
dapat dicurigai sudah terdapat metastase. (Marwan, 2006). 
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2. Peningkatan kadar CEA post operatif dan saat tatalaksana adjuvan sangat 
kuat untuk terjadinya rekurensi. setengah dari pasien dengan rekurensi dari 
karsinoma kolorektal terdapat peningkatan CEA pada follow up. 
(Wiratkapun, 2001). 
Tujuan dari monitoring CEA setelah operasi kuratif pada karsinoma 
kolorektal, untuk mendeteksi kekambuhan penyakit. Beberapa kesimpulan dari 
penelitian sebelumnya yang mendukung penggunaan CEA dalam follow up 
pasien karsinoma kolorektal: 
1. Penghitungan CEA longitudinal dapat mendeteksi kekambuhan dari 
karsinoma kolorektal dengan sensitivitas 80% dan spesifitas 70%,  
2. Pemeriksaan CEA serial berguna dalam mendeteksi metastase pada hepar. 
Sebagai contoh, pada penelitian prospektif oleh arnoud, pada 305 pasien, 
didapatkan peningkatan konsentrasi CEA pada kasus dengan metastase 
pada hepar memiliki sensitivitas 94% dan spesifitas 96%. Pada penelitian 
yang lebih lanjut pada 196 pasien, didapatkan sensitivitas CEA 100% 
dalam mendeteksi metastase ke hepar.  
3. Pemeriksaan CEA pada lokoregional rekurens, memiliki sensitivitas yang 
lemah (60%), tetapi CEA lebih superior dari endoscopy, CT scan dan 










Gambar 2.4.1.Kerangka Konseptual Penelitian 
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Pada karsinoma kolorektal stadium III (Setiap T, dengan metastase lebih 
dari 4 limfonoduli regional dan tanpa metastase jauh) dilakukan pembedahan 
kuratif, dan mendapatkan kemoterapi adjuvant dengan capecitabine. Obat ini 
secara cepat diserap pada saluran cerna, dan secara cepat dimetabolisme menjadi 
5-FU melalui tiga langkah. Pertama, dimetabolisme menjadi 5-deoxy-5-
flourocytidine dan menjadi 5-FU, lalu di metabolisme lagi menjadi 
dihidroflourouracyl, asam 5-flouro-ureido-propionat, dan α-flouro-β-alanin. 
Aktivasi 5-FU pada sel tumor. Enzim yang mempengaruhi konversi terakhir dari 
capecitabine menjadi 5-FU (timidin fosforilase), ditemukan pada sel tumor, 
dimana dapat menurunkan efek toksisitas dan progresifitas penyakit. (Hans, 
2006). 
Peningkatan peningkatan kadar CEA 44% pada karsinoma kolorektal 
stadium III, pada stadium ini dengan sensitivitas 74% dan spesifitas 83%, maka 
CEA digunakan sebagai kontrol untuk progresifitas pada tatalaksana post operatif 
dan terapi adjuvan. (Michael, 2011). 
5. Hipotesis Penelitian 
Tidak ada perbedaan efektifitas antara Capecitabine dan 5-Flourouracil + 
Leukovorin terhadap kadar carcinoembrionik antigen (CEA) sebagai kemoterapi 













A.  Desain Penelitian 
Penelitian ini berupa penelitian eksperimen uji klinis Pre dan post test 
control group design untuk mengetahui efektifitas capecitabine dibandingkan 









O1 = Observasi pre test kelompok perlakuan 
O2 = Observasi pre test pasien kelompok kontrol 
O3 = Observasi post test kelompok kontrol 
O4 = Observasi post test kelompok perlakuan 
(x) = Perlakuan (kemoterapi adjuvant dengan capecitabine) 












Gambar 3.1. Desain Penelitian 
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B. Tempat dan WaktuPenelitian 
1. Tempat penelitian 
Penelitian dilakukan di poliklinik Bedah Digestif dan di teruskan di 
one day care bagian Bedah RSUD Dr. Moewardi Surakarta. 
2. Waktu penelitian 
Bulan Maret 2016 – Oktober 2016 
 
C. Populasi Penelitian 
Populasi penelitian adalah semua pasien dengan adenokarsinoma 
kolorektal stadium III berdifferensiasi baik yang datang ke poliklinik Bedah 
Digestif, dan di teruskan di one day care bagian Bedah RSUD Dr. Moewardi 
Surakarta selama periode pelaksanaan penelitian. 
Kriteria subjek yang dipakai sebagai penelitian adalah sebagai berikut: 
1.  Kriteria Inklusi 
a. Pasien dengan histopatologi adenokarsinoma kolorektal stadium III 
berdiffrensiasi baik. 
b. Usia pasien 40 -70 tahun.  
c. Pasien telah dilakukan pembedahan kuratif. 
d. Pasien bersedia menyelesaikan siklus kemoterapi. 
e. Pasien karnofsky skor > 70%. 
 2.  Kriteria Eksklusi 
a. Pasien tidak dapat menyelesaikan siklus kemoterapi. 
b. Pasien dengan penyakit kronis : hipertensi, diabetes mellitus, penyakit 
ginjal, penyakit hati, penyakit paru kronis, penyakit jantung, penyakit 







D. Estimasi Besar Sampel 
Untuk menetukan besar sampel digunakan Uji Hipotesis terhadap rerata 2 
populasi pada penelitian ini memakai teori Rule Of Thumb yaitu ditetapkan 
jumlah total subjek yang penelitian adalah 30 pasien. 
E.  Variabel Penelitian dan Definisi Operasional Variabel 
a. Variabel Bebas 
 Jenis kemoterapi adjuvant 
- Definisi : Jenis kemoterapi yang dilakukan memakai regimen 
capecitabine dan 5-FU + Leukovorin. 
- Capecitabine diberikan dengan dosis 1.000 mg dua kali sehari selama 
empat belas hari, lalu istirahat selama tujuh hari dalam satu siklus. 
Diberikan selama delapan siklus, dan dilakukan pemeriksaan CEA setiap 
bulan ke-2, ke-4 dan ke-6. Regimen 5-FU dengan dosis 400 mg/m² dan 
Leukovorin dengan dosis 400 mg/m², diberikan setiap 2 minggu dalam 6 
bulan (12 siklus), dan dilakukan pemeriksaan CEA setiap bulan ke-2, ke-4 
dan ke-6. 
- Alat ukur : - 
- Satuan : - 
- Skala data : Nominal 
b. Variabel Terikat 
 Kadar CEA 
 - Definisi : Adalah kadar CEA Serum darah subjek penelitian 
 - Alat ukur : ELFA 
 - Satuan : ng/mL 
 - Skala data : rasio 
c. Variable Pengganggu 
 1. Penyakit yang diderita pasien. 






















Gambar 3.2. Alur Penelitian 
Alur penelitian dimulai saat pasien dengan karsinoma kolorektal yang 
telah dilakukan operasi kuratif dengan hasil patologi anatomi adenokarsinoma 
kolorektal stadium III berdiffrensiasi baik, datang di poli klinik bedah digestif 
Rumah Sakit Dr. Moewardi (RSDM), selanjutnya dilakukan pemeriksaan stagging 
untuk mencari metastasis dan persiapan kemoterapi, dengan melakukan 
pemeriksaan laboratorium darah, fungsi liver, fungsi ginjal, pemeriksaan 
Pasien adenokarsinoma 
kolorektal stadium III 
(Setiap T, N1 atau N2, 
M0) berdifferensiasi baik 
Pemeriksaan laboratorium darah, 
fungsi liver, fungsi ginjal, rontgen 
thoraks, Ultrasonografi (USG) 
abdomen dan CEA 
Memenuhi kriteria inklusi 
Pemeriksaan CEA pada 
bulan ke-2, ke-4 dan ke-6 
Kemoterapi dengan regimen 5-FU 
dengan dosis 400 mg/m² dan 
Leukovorin dengan dosis 400 
mg/m². diberikan setiap 2 minggu 
dalam 6 bulan 
Kemoterapi dengan capecitabine 
1.000 mg dua kali sehari selama 14 




radiologis berupa rontgen thoraks dan Ultrasonografi (USG) abdomen, lalu 
dilakukan pemeriksaan CEA post operatif dan dilakukan pemeriksaan secara rutin 
setiap 8 minggu (pada bulan ke-2, ke-4 dan ke-6). 
Seleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi penelitian, persetujuan 
mengikuti penelitian, penetapan perlakuan, pelaksanaan perlakuan hingga evaluasi 
hasil keluaran selama pasien menjalankan kemoterapi di poliklinik bedah Digestif 
dan ruang one day care kemoterapi Rumah Sakit Dr. Moewardi (RSDM). 
Diambil sebagai subyek penelitian. Subyek penelitian dibagi menjadi dua 
kelompok yaitu: kelompok kontrol yaitu kelompok dengan pemberian kemoterapi 
dengan regimen 5-FU dengan dosis 400 mg/m² dan Leukovorin dengan dosis 400 
mg/m², diberikan setiap 2 minggu dalam 6 bulan (12 siklus), dan dilakukan 
pemeriksaan CEA setiap bulan ke-2, ke-4 dan ke-6. (NCCN, 2015).  
kelompok perlakuan yaitu pemberian kemoterapi dengan capecitabine 
dengan dosis 1.000 mg dua kali sehari selama empat belas hari, lalu istirahat 
selama tujuh hari dalam satu siklus, diberikan selama delapan siklus, dan 
dilakukan pemeriksaan CEA setiap bulan ke-2, ke-4 dan ke-6. (NCCN, 2015). 
Antara kelompok kontrol dan perlakukan dilakukan pemeriksaaan laboratorium 
darah rutin, fungsi liver, fungsi ginjal, dan pemeriksaan rontgen toraks dan USG 
abdomen setelah siklus kemoterapi selesai. 
 
G. Analisis Data 
Hasil evaluasi perbandingan kadar CEA antara yang mendapatkan terapi 











HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 
A. Hasil Penelitian  
Penelitian ini dilakukan pada 30 pasien dengan histopatologi adenokarsinoma 
kolorektal stadium III berdiffrensiasi baik dengan usia pasien 40 -70 tahun yang 
datang ke poliklinik Bedah Digestif dan diteruskan di one day care bagian Bedah 
RSUD Dr. Moewardi Surakarta dan penelitian ini dilakukan selama Bulan Maret 
2016 – Oktober 2016. Penelitian ini dilakukan pada  pasien dengan karsinoma 
kolorektal yang telah dilakukan operasi kuratif dengan hasil patologi anatomi 
adenokarsinoma kolorektal stadium III berdiffrensiasi baik, datang di poli klinik 
bedah digestif RSUD Dr. Moewardi Surakarta, Seleksi berdasarkan kriteria inklusi 
dan eksklusi penelitian, persetujuan mengikuti penelitian, penetapan perlakuan, 
pelaksanaan perlakuan hingga evaluasi hasil keluaran selama pasien menjalankan 
kemoterapi di poliklinik bedah Digestif dan ruang one day care kemoterapi RSUD 
Dr. Moewardi. 
Subyek penelitian dibagi menjadi dua kelompok yaitu: 15 pasien kelompok 
kontrol yaitu kelompok dengan pemberian kemoterapi dengan regimen 5-FU dengan 
dosis 400 mg/m² dan Leukovorin dengan dosis 400 mg/m², diberikan setiap 2 minggu 
dalam 6 bulan (12 siklus), dan dilakukan pemeriksaan CEA setiap bulan ke-2, ke-4 
dan ke-6. 15 pasien kelompok perlakuan yaitu pemberian kemoterapi dengan 
capecitabine dengan dosis 1.000 mg dua kali sehari selama empat belas hari, lalu 
istirahat selama tujuh hari dalam satu siklus, diberikan selama delapan siklus, dan 
dilakukan pemeriksaan CEA setiap bulan ke-2, ke-4 dan ke-6. Data terkumpul 












Jenis Kelamin*       0,464 
Perempuan 8 (53.3%) 6 (40.0%) 14 (46.7%) 
 Laki-laki 7 (46.7%) 9 (60.0%) 16 (53.3%) 
 Usia** 55,80 + 10,41 59,07 +7,18 57,43 + 8,94 0,326 
Ket : * data kategorik ; uji Chi Square 
         ** data numerik berdistribusi normal ;Uji Independent Sampel t test  
Tabel 5.1 diketahui bahwa berdasarkan jenis kelamin pada kelompok 
perlakuan maupun kelompok kontrol memiliki proporsi yang tidak berbeda 
signifikan, dan pada berdasarkan usia juga memiliki rata-rata usia yang tidak berbeda 
signifikan. hal ini ditunjukan dengan nilai p>0,05 dari kedua variabel tersebut. 
Dengan demikian kedua kelompok penelitian memiliki karaktersitik berdasarkan 
jenis kelamin dan usia yang tidak berbeda. 
1. Uji Normalitas 
Uji normalitas dalam penelitian ini untuk mengetahui apakah data penelitian 
berdistribusi normal atau tidak. Uji ini digunakan untuk menentukan jenis uji 
statistik. Apabila datanya terdistribusi normal maka uji yang dipergunakan adalah uji 
t tidak berpasangan (Independent sample t-test), sedangkan apabila distribusi datanya 
tidak normal, dipergunakan uji Mann-Whitney. Uji normalitas dilakukan dengan Uji 
Shapiro-Wilk karena jumlah sampel <50. Berdasarkan uji Shapiro-Wilk didapatkan 














Statistic df p-value 
CEA pre op Perlakuan 0.611 15 0.000 Tidak Normal 
  Kontrol 0.576 15 0.000 Tidak Normal 
CEA I Perlakuan 0.427 15 0.000 Tidak Normal 
  Kontrol 0.375 15 0.000 Tidak Normal 
CEA II Perlakuan 0.445 15 0.000 Tidak Normal 
  Kontrol 0.371 15 0.000 Tidak Normal 
CEA III Perlakuan 0.384 15 0.000 Tidak Normal 
  Kontrol 0.391 15 0.000 Tidak Normal 
 
Berdasarkan hasil uji normalitas pada tabel 5.2 diketahui bahwa sebaran data 
CEA kedua kelompok penelitian pada saat pre-operasi,bulan ke-2 (CEA I), ke-4 
(CEA II) dan ke-6 (CEA III). Didapatkan nilai p < 0,05 (p-value = 0,000), jadi data 
kedua kelompok penelitian berdistribusi tidak normal, sehingga uji statistik lanjutan  
dalam penelitian ini untuk mengetahui perbedaan pemeriksaan CEA antara tiap 
















2. Perbandingan kadar CEA antara pasien yang mendapatkan terapi capecitabine 
dengan pasien yang mendapatkan terapi regimen 5-FU + Leukovorin 
Hasil evaluasi perbandingan kadar CEA antara pasien yang mendapatkan 
terapi capecitabine dan regimen 5-FU + Leukovorin, penelitian pada saat preoperatif, 
bulan ke-2 (CEA I), ke-4 (CEA II) dan ke-6 (CEA III) didapatkan hasil sebagai 
berikut. 
 
Tabel 5.3 Perbandingan kadar CEA antara pasien yang mendapatkan 
terapi capecitabine dengan pasien yang mendapatkan terapi 




Rerata SD Rerata  SD 
CEA pre op 34.97 50.529 33.22 54.214 0.455 
CEA I 20.41 50.629 17.84 51.160 0.901 
CEA II 20.89 50.892 17.80 50.927 0.934 
CEA III 18.75 50.587 18.69 51.253 0.772 
Ket : Uji Mann Whitney 
 
Tabel 5.3 mengambarkan bahwa sebelum operasi pada kelompok perlakuan 
nilai kadar CEA rata-rata 34.97+50.529ng/mL, sedangkan pada kelompok kontrol 
kadar CEA rata-rata 33.22+54.214ng/mL. Nilai p = 0,455 (p>0,05), yang berati 
bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan kadar CEA antara pasien yang 
mendapatkan terapi capecitabine dan regimen 5-FU + Leukovorin, berdasarkan 
uraian tersebut diketahui bahwa sebelum operasi pasien dengan histopatologi 
adenokarsinoma kolorektal stadium III berdiffrensiasi baik memiliki karakteristik 








Bulan ke-2 (CEA I) pada kelompok perlakuan dengan kadar CEA rata-rata 
20.41+50.629 ng/mL, sedangkan pada kelompok kontrol dengan kadar CEA rata-rata 
17.84+51.160 ng/mL. Nilai p = 0,901 (p>0,05), yang berati bahwa tidak terdapat 
perbedaan yang signifikan kadar CEA antara pasien yang mendapatkan terapi 
capecitabine dengan pasien yang mendapatkan terapi regimen 5-FU + Leukovorin 
pada bulan ke-2 
Bulan ke-4 (CEA II) pada kelompok perlakuan dengan kadar CEA rata-rata 
20.89+50.892 ng/mL, sedangkan pada kelompok kontrol dengan kadar CEA rata-rata 
17.80+50.927 ng/mL. Nilai p = 0,934 (p>0,05), yang berati bahwa tidak terdapat 
perbedaan yang signifikan kadar CEA antara pasien yang mendapatkan terapi 
capecitabine dengan pasien  yang mendapatkan terapi regimen 5-FU + Leukovorin  
pada bulan ke-4 
Bulan ke-6 (CEA III) pada kelompok perlakuan dengan kadar CEA rata-rata 
18.75+50.587 ng/mL, sedangkan pada kelompok kontrol dengan kadar CEA rata-rata 
18.69+51.253 ng/mL. Nilai p = 0,772 (p>0,05), yang berati bahwa tidak terdapat 
perbedaan yang signifikan kadar CEA antara pasien yang mendapatkan terapi 
capecitabine dengan pasien  yang mendapatkan terapi regimen 5-FU + Leukovorin  
pada bulan ke-6 
Berdasarkan uraian diatas diketahui bahwa bahwa tidak terdapat perbedaan 
yang signifikan kadar CEA antara pasien yang mendapatkan terapi 
capecitabinedengan pasien  yang mendapatkan terapi regimen 5-FU + Leukovorin 
pada bulan ke-2 (CEA I), ke-4 (CEA II) dan ke-6 (CEA III), jadi tidak ada perbedaan 
efektifitas antara Capecitabine dengan 5-Flourouracil + Leukovorin terhadap kadar 





Gambar 5.1  Perbandingan kadar CEA antara pasien yang mendapatkan 
terapi capecitabine dengan pasien yang mendapatkan terapi 
regimen 5-FU + Leukovorin 
 
 
3. Perbandinganrespon tumor berdasarkan tumor marker CEA antara pasien 
yang mendapatkan terapi capecitabine dengan pasien yang mendapatkan terapi 
regimen 5-FU + Leukovorin. 
Menilai respon tumor berdasarkan tumor marker CEA, dengan 
membandingan CEA sebelum dan sesudah kemoterapi. Complete respon (CR) 
adalah nilai CEA dibawah dari batas normal (<3,0 ng/mL), Partial respon (PR) 
adalah penurunan nilai CEA paling tidak 30% dari nilai CEA awal, Progressive 
disease (PD) adalah peningkatan CEA paling tidak 20% dari nilai CEA normal, 
Stable disease (SD) adalah penurunan CEA diluar dari kriteria diatas. Berdasarkan 



















Tabel 5.4 Perbandingan respon tumor berdasarkan tumor marker CEA 
antara pasien yang mendapatkan terapi capecitabine dengan 





SD 0 (0.0%) 1 (6.7%)  0,865 
PD 1 (6.7%) 1 (6.7%) 
 PR 5 (33.3%) 3 (20.0%) 
 CR 9 (60.0%) 10 (66.7%)  
Ket : Uji Mann Whitney 
 
Berdasarkan tabel 5.4 diketahui bahwa tingkat respon secara keseluruhan 
pada pasien yang diterapi pada kasus dengan respon komplit didapatkan 9 pasien 
(60.0%) untuk grup capecitabine dan 10 pasien (66,7 %) ada grup 5-FU dan 
Leukovorin. Kasus respon parsial pada grup capecitabine didapatkan 5 pasien 
(33,3%) dan pada grup 5-FU dan Leukovorin pasien (20,0%). Pada kasus progresif 
disease terdapat 1 pasien (6,7%) pada grup capecitabine dan 1 pasien (6,7%) pada 
grup 5-FU dan Leukovorin.Pada pasien dengan stable disease 0 pasien (0,0%) pada 
kelompok capecitabine dan 1 pasien pada grup 5-FU dan Leukovorin (6,7%). Jadi 
respon tumor pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol sebagian besar dalam 
kategori Complete respon (CR), sedangkan paling sedikit pada kelompok perlakuan 
dan kelompok kontrol dalam kategori Progressive disease (PD) dan Stable disease 
(SD). Nilai p =0,865, yang berarti bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan 
respon tumor berdasarkan tumor marker CEA antara pasien yang mendapatkan terapi 




Gambar 5.2  Perbandingan respon tumor berdasarkan tumor marker CEA antara 
pasien yang mendapatkan terapi capecitabine dengan pasien yang 
mendapatkan terapi regimen 5-FU + Leukovorin. 
 
B. Pembahasan 
Karsinoma kolorektal adalah setiap keganasan yang terletak antara valvula 
ileosekal sampai dengan kanalis ani. Di Amerika Serikat keganasan ini  menempati 
urutan ke-2 setelah kanker paru (pada pasien laki-laki)  dan urutan ke-3 setelah 
kanker payudara (pada pasien perempuan). Merupakan tumor tersering ke tiga di 
dunia. Di Indonesia keganasan kolorektal urutan ke-5 setelah karsinoma serviks, 
payudara, kelenjar limfe dan kulit.  
Penggunaan secara luas kemoterapi adjuvan pada karsinoma kolorektal adalah 
pemberian 5-FU, berkembang lebih dari 50 tahun yang lalu. Obat kemoterapi ini 
bekerja dengan menginhibisi thymidin sinthase, yang merupakan enzim penting 
untuk memproduksi timidin nukleotida yang diperlukan untuk sintesis DNA, dengan 
akibat menghambat perkembangan sel kanker. Untuk meningkatkan respon 
kemoterapi, 5-FU di kombinasikan dengan Leukovorin intravena yang merupakan 
agen biomodulasi. (Deyan, 2009). 
Pengembangan terhadap derivat flouropirimidin oral sebagai 5-FU pada sel 
target. Pemberian terapi secara oral dapat menghindari pemberian secara 

















dapat mengurangi efek toksisitas. Dengan meningkatnya spesifikasi untuk sel tumor, 
yang terjadi pada setiap langkah konversi terhadap 5-FU, berpotensi untuk 
mengurangi kadar sistemik dalam meningkatkan dosis 5-FU kedalam sel tumor. 
(Pfeiffer P, 2006). 
Hasil penelitian ini diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan 
kadar CEA antara pasien yang mendapatkan terapi capecitabine dengan pasien  yang 
mendapatkan terapi regimen 5-FU + Leukovorin pada bulan ke-2 (CEA I), ke-4 
(CEA II) dan ke-6 (CEA III), jadi tidak ada perbedaan efektifitas antara 
Capecitabinedengan 5-Flourouracil + Leukovorin terhadap kadar carcinoembrionik 
antigen (CEA) sebagai kemoterapiadjuvan pada karsinoma kolorektal stadium III 
(p>0,05), hal ini sesuai dengan penelitian oleh Twelves C pada tahun 2005, yaitu 
Pemberian capecitabine dibandingkan dengan 5-FU dan Leukovorin memberikan 
gambaran respon yang ekuivalen. Demikian juga penelitian yang dilakukan oleh van 
custem pada tahun 2011, dengan hasil capecitabine memiliki efektifitas yang 
ekuivalen dibandingkan 5-FU dikombinasikan dengan Leukovorin. Penelitian ini 
menunjukkan keamanan dan kenyamanan karena menggunakan kemoterapi peroral. 
Tingkat respon secara keseluruhan pada pasien yang diterapi pada kasus 
dengan complete respon didapatkan 9 pasien (60.0%) untuk grup capecitabine dan 10 
pasien (66,7 %) ada grup 5-FU dan Leukovorin. Kasus partial respon pada grup 
capecitabine didapatkan 5 pasien (33,3%) dan pada grup 5-FU dan Leukovorin pasien 
(20,0%). Pada kasus progresif disease terdapat 1 pasien (6,7%) pada grup 
capecitabine dan 1 pasien (6,7%) pada grup 5-FU dan Leukovorin.Pada pasien 
dengan stable disease pasien (0,0%) pada kelompok capecitabine dan 1 pasien pada 
grup 5-FU dan Leukovorin (6,7%). Data tersebut didapatkan dengan menggunakan 
kriteria penelitian terdahulu oleh Gangmi pada tahun 2011, untuk Menilai respon 
tumor berdasarkan tumor marker CEA, dengan membandingan CEA sebelum dan 





Complete respon (CR) adalah nilai CEA dibawah dari batas normal (<3,0 
ng/mL), Partial respon (PR) adalah penurunan nilai CEA paling tidak 30% dari nilai 
CEA awal, Progressive disease (PD) adalah peningkatan CEA paling tidak 20% dari 
nilai CEA normal, Stable disease (SD) adalah penurunan CEA diluar dari kriteria 
diatas.  
Jadi respon tumor pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol sebagian 
besar dalam kategori complete respon, sedangkan paling sedikit pada kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol dalam kategori progressive disease dan stable 
disease. Nilai p =0,865, yang berarti bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan 
respon tumor berdasarkan tumor marker CEA antara pasien yang mendapatkan terapi 
capecitabine dengan pasien yang mendapatkan terapi regimen 5-FU + Leukovorin. 
Dengan demikian tidak ada perbedaan efektifitas antara Capecitabine dan 5-
Flourouracil + Leukovorin terhadap kadar carcinoembrionik antigen (CEA) sebagai 
kemoterapi pada karsinoma kolorektal stadium III. 
Berdasarkan hasil observasi diketahui bahwa pada kelompok yang 
menggunakan  Capecitabine semua pasien positif handfoot syndrom (HFS) 
sedangkan pada kelompok kontrol semua pasien negatif HFS. Hal ini merupakan 
efek samping yang dapat terjadi pada pasien yang terapi Capecitabine. Efek samping 
tersebut akan hilang setelah pemakaian terapi dihentikan. 
Perlu dipertimbangkan tingkat kepatuhan dari pasien dalam menjalankan 
kemoterapi dengan menggunakan capecitabine dirumah, dapat merubah efektifitas 











Hasil penelitian ini menyimpulkan bahwa tidak ada perbedaan efektifitas 
antara Capecitabine dan 5-Flourouracil + Leukovorin terhadap kadar 
Carcinoembrionik Antigen (CEA) sebagai kemoterapi pada karsinoma kolorektal 
stadium III (p>0,05). 
 
B. Saran 
Capecitabine dapat dipertimbangkan sebagai alternatif regimen kemoterapi 
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